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REZUMAT

Bronsiectaziile reprezinti o patologie bronhopulmonara complexa. Bronsiectaziile au ca substrat modificiri morfopatologice impor-
tante ale peretilor si lumenelor bronhiilor ceea ce determina infectii pulmonare recurente cu o diversitate de germeni. Episoadele infectioase
repetate sunt asociate cu o colonizare cronici a tractului respirator cu anumite microorganisme patogene si au un rol important in intretinerea
sindromului inflamator cronic bronhopulmonar si in declinul functiei pulmonare. Aceasti inflamatie cronici este obiectivata printr-o serie
de modificari fiziopatologice (cresterea numadrului de neutrofile, macrofage, modificari ale expresiei citokinelor pro-inflamatoare si ale
moleculelor de adeziune etc.). Principalul tratament al bronsiectaziilor suprainfectate microbian este cel antibiotic, urmat de tratamentul
antiinflamator si de cel adjuvant. Folosirea macrolidelor in schemele de terapie de lunga durati a confirmat deopotrivi rolul antibiotic si
rolul antiinflamator al acestora, iar asocierea cu alte medicatii antiinflamatoare poate imbunatati semnificativ statusul pacientului.
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ABSTRACT

Pathophysiology and treatment of bronchectasis

Bronchiectasis is a complex pathology which consists of some important morphopathological changes in the lumen of the bronchi that
consecutively determines recurrent pulmonary infections with a diversity of germs. The repeated episodes of infection are associated with
chronic colonization of the respiratory system with certain pathogen microorganisms and play an important role in the maintenance of the
chronic inflammatory syndrome, as well as the decline of the pulmonary function. This chronic inflammation is represented by a series of
fisiopathological changes (the raised number of neutrophiles, macrophages, alteration in the expression of pro-inflammatory cytokine and
adhesion molecules). The first hand treatment of patients with infected bronchiectas is the antibiotic treatment, followed by anti-inflam-
matory treatment and adjuvant therapy. The use of macrolides in the long term treatment schemes has confirmed their role in the reduc-
tion of the chronic inflammatory syndrome associated with this disease, moreover its association with the anti-inflammatory medication has
significantly improve the patient’s health status.
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Bronsiectaziile reprezintd o patologie bronhopulmonara variaza in functie de numerosi factoril2: nivelul de utilizare al
importanti care necesitd o atentie deosebita pentru diagnostic  antibioticelor, efectuarea imunizarilor, profilaxia infectiilor,
si tratament. varstd, zone geografice, conditii socio-economice.

Bronsiectaziile se definesc anatomic ca dilatatii anorma- Cauzele bronsiectaziilor pot fi ereditare, congenitale sau dato-
le si definitive ale lumenelor bronhiilor de diverse calibre (in  rate unor infectii recurente, fibroze pulmonare, obstructii
special cele medii). Ele pot fi localizate strict la nivelul unui  bronsice, afectiuni autoimune etc. Cunoasterea altor afectiuni
lob/segment pulmonar dar si difuz. Afectarea arborelui bronsic ~ pulmonare asociate la pacientii cu bronsiectazii este foarte impor-
are ca substrat modificari patologice importante reprezenta-  tantd intrucat poate influenta semnificativ evolutia starii de
te in principal de alterarea componentelor elastica si musculara ~ sinatate. De multe ori severitatea unor exacerbiri infectioase
a peretelui bronsic, secundara inflamatiei cronice si altor fac-  este determinata si de prezenta comorbiditatilor sau de boala
tori endogeni si exogenil. Alte leziuni sunt edemul, ulceratia de baza (astm, fibroza chistica etc.).
mucoasei, distrugerea epiteliului cilindric ciliat si transfor- Pacientii cu bronsiectazii prezinta exacerbari infectioase aso-
marea malpighiana (sciderea clearance-ului mucociliar), infil-  ciate uneori cu fenomene de insuficienta respiratorie (prognostic
trate in submucoasa, neovascularizatie bronsica arteriald, iar  rezervat) care necesitd internari prelungite si repetate si trata-
in faze avansate proliferari fibroase parietale. Consecutiv aces- ment antibiotic specific. Un alt aspect important de care trebuie
tor modificiri va aparea un cerc vicios: staza secretiilor tinut cont in tratamentul acestei patologii este caracterul inva-
bronsice, infectii pulmonare recurente cu agravarea si lidant al bolii cu efecte notabile asupra calititii vietii*. Costurile

intretinerea inflamatiei. ingrijirii unui bolnav cu aceasta afectiune sunt ridicate si soli-
Incidenta si prevalenta bronsiectaziilor sunt inca incomplet  citd specialisti bine pregititi.
cunoscute datorita viciilor de declarare (se declara alta boala Exacerbarile infectioase la pacientii cu bronsiectazii pot avea

ca fiind principald) dar si datorita lipsei confirmirii diagnosti-  un prognostic negativ ce impune un diagnostic si un tratament
cului (pentru certitudine este necesar examenul computer- precoce. Tratamentul antibiotic efectuat precoce, empiric
tomograf). Mortalitatea si morbiditatea prin aceasta afectiune initial, ulterior reajustat dupa antibiograma a modificat in mare
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Figura 1. Germenii cel mai frecvent asociati cu exacerbiri severe la pacientii cu bronsiectazii

Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae

Streptococcus pneumoniae

masura prognosticul exacerbarilor si durata supravietuirii la
pacientii cu bronsiectazii.

Datorita corelatiilor care se fac la pacientii cu bronsiectazii
cu anumiti germeni — Haemophilus influenzae, Pseudomonas
aeruginosa, Streptococcus pneumoniae — frecvent izolati din
sputd, s-au putut identifica anumite caracteristici in ceea ce
priveste simptomatologia si raspunsul particular la tratament
(Figura 1).

Studiile de specialitate abunda in analiza terapiilor anti-
biotice cu rol curativ sau chiar profilactic (la pacientii cu colo-
nizare bacteriand) pentru optimizarea raspunsului la
tratament, reducerea exacerbarilor, reducerea duratei spita-
lizarilor, imbunititirea calititii vietii bolnavului.

Analiza literaturii de specialitate din ultimii anii indica un
interes mai mare al cercetatorilor in privinta diagnosticului
si tratamentului pacientilor cu bronsiectazii care dezvolti exa-
cerbari infectioase. Pana in prezent nici un tratament cunos-
cut (bronhodilatatoare, steroizi orali sau inhalatori,
oxigenoterapia, mucoliticele sau chiar antibioticele) nu a dove-
dit un efect semnificativ asupra ratei de scidere a VEMS.
Factorii ce determina progresia bolii in bronsiectazii (in afara
mucoviscidozei) sunt: colonizarea cronici cu Pseudomonas,
exacerbirile severe si frecvente, inflamatia sistemica’.

Directiile de cercetare vizeazd preponderent episodul
infectios al exacerbirilor si statusul de colonizare cronici a trac-
tului respirator cu diversi patogeni.

In functie de germenele identificat in sputa pacientului,
cercetatorii au putut evidentia semne particulare si raspun-
suri individualizate la terapie. Una din cele mai frecvente bac-
terii responsabile de exacerbirile infectioase din bronsiectazii
este reprezentatd de Pseudomonas aeruginosa care este con-
siderat un marker al severititii bolii®7. Acest patogen este aso-
ciat cu o productie crescutd de sputa, obstructie bronsica
importantd, episoade severe de infectii si o scidere semnifi-
cativa a calitdtii vietii, putind fi rareori eradicat din tractul
respirator la pacientii cu bronsiectazii.

Alaturi de alt germene frecvent identificat (Haemophilus
influenzae), Pseudomonas aeruginosa stimuleaza atit raspun-
sul mediat inflamator cat si pe cel neutrofilic. Studii recente
au demonstrat posibilitatea ca inflamatia determinata de
infectia cu Haemophilus influenzae sd reprezinte un factor
adjuvant important in colonizarea cronica a tractului aerian
inferior cu Pseudomonas aeruginosa®?. Totodati, exista cer-
cetari care au evidentiat faptul ca acest microorganism influ-
enteazi activitatea cililor in sensul reducerii miscirii acestora
cu dischinezie si modifica epiteliul respirator. Datoritd endo-
toxinei secretate de Haemophilus influenzae au loc numeroase
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procese biochimice care determina eliberarea de citokine pro-
inflamatoare.

Existd studii care evidentiaza faptul ca eritromicina ar
putea avea in acest caz pe langa efectul antiinfectios si un efect
antiinflamator, contribuind la diminuarea producerii mar-
kerilor inflamatori si favorizarea refacerii epiteliale.

Tratamentul specific al episoadelor infectioase ale bronsiec-
taziilor cu Pseudomonas aeruginosa implica administrarea
antibioticelor in functie de severitate. Tratamentul este bine
desemnat de catre ghidurile ERS-ATS!10.11,12,13,

Antibioticoterapia orald de electie este reprezentata de fluo-
roquinolone. O particularitate a terapiei este posibilitatea
aparitiei rezistentei la aceste antibiotice dupa unul sau doua
cicluri de terapie, lucru extrem de important in contextul epi-
soadelor infectioase repetate cu acest germen.

Pornind de la faptul ca exista pacienti al caror tract res-
pirator este colonizat cronic cu Pseudomonas aeruginosa s-
au efectuat studii in care s-au administrat pe termen lung
diversi agenti antibacterieni. Un exemplu!4 este cel al macro-
lidului eritromicina in doza de 500 mg de doui ori pe zi care
pare a imbunatiti calitatea vietii pacientului prin reducerea
cantititii de sputa si/sau imbunititirea functiei pulmonare.

in cadrul altei cercetiri clinice recente!s s-a folosit
Tobramicina 300mg administratd sub forma de aerosoli, de
douad ori pe zi timp de mai multe saptamani. Rezultatele au
fost incurajatoare deoarece s-a inregistrat sciderea semnifi-
cativa a numarului de unitati formatoare de colonii din sputa
pacientului, fara insd a se depista o imbunititire a functiei
pulmonare. Administrarea Gentamicinei sub forma de aero-
soli, pe o perioadd scurta (trei zile), a determinat rezultate
importante in raspunsul neutrofilic, cantitatea produsa de
sputa si functia pulmonara.

Studiul lui McCoy din 2008, privind tratamentul cu
Aztreonam inhalator 75 mg 3x/zi 1 luni, a demonstrat ame-
liorarea VEMS-ului si a calitatii vietii la pacientii cu muco-
viscidoza. Preparatul inhalator a primit aprobarea de la FDA
in tratamentul pacientilor cu mucoviscidoza si colonizare cro-
nici cu Pseudomonas!6.

Terapia de lungd duratd cu macrolide este considerata
benefica de autorii diverselor studii!#!7. S-a remarcat faptul
cé acesti agenti antimicrobieni au proprietiti antiinflamatoare
si imunomodulatoare, imbunitatind calitatea vietii pacientului.

Roxithromicina, macrolid cu actiune consideratd supe-
rioard eritromicinei din punctul de vedere al efectului anti-
inflamator, a fost cercetati in cadrul unui studiu clinic
dublu-orb timp de 12 saptidmani, cu analiza activitatii sale asu-
pra hiperreactivitatii bronsice intalnite in bronsiectazii's.
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Tabelul I.
Mediatori pro-inflamatori si molecule de adeziune implica-
te in sciderea efectului anti-inflamator si a cantititii de
neutrofile de la nivelul tractului respirator.

Mediatorii pro-inflamatorii | Moleculele de adeziune
Leucotrienele B4 selectine
IL 8 integrine CD11/CD18
TNF alfa familia imunoglobulinelor
IL 1 beta VCAM-1

CD47

ICAM-1

Rezultatele au fost insa incerte si efectul antiinflamator a putut
fi doar partial demonstrat.

Migrarea transepiteliala a neutrofilelor din compartimentul
vascular la nivelul locului inflamatiei este un proces complex
care include mecanisme specifice. Este demonstrat!9.2021 ca
neutrofilele din lavajul bronho-alveolar sunt mult crescute la
pacientii cu bronsiectazii suprainfectate, dar valori anormal de
ridicate exista si la cei cu bronsiectazii aparent sterile. Astfel,
reducerea expresiei citokinelor pro-inflamatoare (leucotrienele
B4, IL8, TNF-alfa, IL1beta) si a moleculelor de adeziune (selec-
tine, integrine CD11/CD18, familia imunoglobulinelor, ICAM-
1, VCAM-1, CD47) determini sciderea secretiei de mucus si
efect antiinflamator si diminuarea acumulirii neutrofilelor la
nivelul tractului respirator (Tabelul I). Acest efect constatat la
pacientii care au primit macrolide pe o perioada de timp inde-
lungata si determinata, necesita confirmare prin studii viitoare
pe un numar mai mare de subiecti.

Functia macrofagelor este bine cunoscuta in cadrul raspun-
sului inflamator localizat la nivelul mucoasei. Acestea sunt
raspunzitoare de eliberarea de endotelina 1, TNF alfa, enzi-
me elastolitice etc. Acesti mediatori ai inflamatiei joaca un rol
important in cresterea influxului de neutrofile la nivelul ciilor
aeriene inferioare, potentand astfel inflamatia. Studii clini-
cel920 gu demonstrat existenta limfocitelor T la nivelul «lami-
na propria» si in epiteliu. Cercetari recente au aritat ca in
inflamatia de la nivelul aparatului respirator cresc eozinofi-
lele G2 si pot predomina alternativ celulele CD4+ sau CD8+,
neputandu-se incd preciza mecanismul de alternare.

Tinand cont de corelatia importanta dintre infectie si infla-
matie, tratamentul antiinflamator are un loc important in tera-
pia bronsiectaziilor??. Medicatia principala este reprezentat de
corticoizii inhalatorii. Acestia au un rol complex in scaderea infla-
matiei. Printre mecanismele cunoscute se numira cresterea sin-
tezei de lipocortina-1, SLPI (secretory leukocyte protease
inhibitor), antagonistul receptorului IL-1 si scaderea sintezei
de citokine proinflamatorii.

Efectul antiinflamator al indometacinei asupra neutrofi-
lelor a facut obiectul unor studii recente?3. Astfel, s-a obser-
vat o scidere usoard a mediatorilor inflamatiei in sputi la
pacientii care au primit tratament cu indometacin si un efect
important in functia neutrofilelor.

Terapia antiinflamatoare este considerata importanta in
tratamentul pacientilor cu bronsiectazii prin limitarea efec-
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telor negative asupra functiei pulmonare. Aceste mecanisme
au la baza inhibarea migrarii neutrofilelor, a agregarii celu-
lare, a generarii de anion superoxid, a degranularii etc.?425.26,

Tratamentul antibiotic corect initiat precoce este impor-
tant prin raspunsul antiinflamator si imunomodulator indus.
Anumite cercetari din domeniu au evidentiat faptul ci o
crestere a numirului de neutrofile duce la mutatii ale
Pseudomonas aeruginosa cu dezvoltarea rezistentei la anti-
biotice si toleranta la radicalii toxici ai oxigenului. in conse-
cintd, pacientii vor prezenta un important raspuns inflamator
persistent insotit de valori crescute ale neutrofilelor?S.

Identificarea in sputa a diferitilor agenti patogeni impu-
ne tratament antibiotic caracteristic in functie de antibiograma.
Astfel, pentru Pseudomonas aeruginosa, variantele frecvent
utilizate si demonstrate a fi eficiente in tratarea episoadelor
acute infectioase sunt: ciprofloxacina oral/i.v., peniciline anti-
pseudomonas IV (piperacilina, ticarcilina), cefalosporine de
generatia 3 si 4 i.v. (ceftazidim), tobramicina inhalator. in cazul
identificarii Haemophilus influenzae se vor administra amo-
xicilind/clavulanat sau cefalosporine de generatia 3 sau 4, tri-
metoprim+sulfametoxazol, fluoroquinolone. Infectiile cu
micobacterii atipice de tipul complexului M. avium-intrace-
lulare impune tratament cu claritromicind, etambutol, rifam-
picin!5.27.28.29,

Tratamentul este initial empiric (pentru a evita agrava-
rea) ulterior ajustat dupa antibiograma.

Cu toate ca exista studii referitoare la terapia antibiotica de
lunga durati (cel putin patru saptamani) la pacientii cu bronsiec-
tazii confirmate suprainfectate, nu se cunosc inci in totalitate
beneficiile pe termen lung, fiind astfel necesare studii supli-
mentare care sa decida alternativele terapeutice optime30.

Bibliografie
1. King PT. The pathophysiology of bronchiectasis., Int J] Chron Obstruct
Pulmon Dis. 2009;4:411-9. Epub 2009 Nov 29.
2. Masters NJ. Bronchiectasis. Prevalence in general practice., BMJ. 2010 Aug
4;341:c4163. doi: 10.1136/bmj.c4163.
3. Ip MS, So SY, Lam WK,Yam L, and Liong E, High prevalence of asthma
in patients with bronchiectasis in Hong Kong. Eur Respir J. 1992 5:418-423.
4. Courtney JM, Kelly MG, Watt A, Garske L, Bradley J, Ennis M, Elborn
JS., Quality of life and inflammation in exacerbations of bronchiectasis. Chron
Respir Dis. 2008;5(3):161-8.
5.
Séanchez P, Soriano J. Factors associated with lung function decline in adult
Chest. 2007

Martinez-Garcia MA, Soler-Cataluiia JJ, Perpind-Tordera M, Roman-

patients with stable non-cystic fibrosis bronchiectasis,
Nov;132(5):1565-72.

6. Davies G, Wells A U, Doffman S, Watanabe S, and Wilson R, The effect
of Pseudomonas aeruginosa on pulmonary function in patients with bron-
chiectasis. Eur Respir J. 2006 28:974-979.

7. Evans SA, Turner SM, Bosch BJ, Hardy CC, and Woodhead MA, Lung
function in bronchiectasis: the influence of Pseudomonas aeruginosa, Eur Respir
J- 1996 9:1601-1604.

8. Tsang KW, Rutman A, Tanaka E, Lund V, Dewar A, Cole PJ, and Wilson
R, Interaction of Pseudomonas aeruginosa with human respiratory mucosa in
vitro. Eur Respir J. 1994 7:1746-1753.

9. Valderrey AD, Pozuelo M], Jiménez PA, Macia MD, Oliver A, Rotger R.,
Chronic colonization by Pseudomonas aeruginosa of patients with obstructi-
ve lung diseases: cystic fibrosis, bronchiectasis, and chronic obstructive pul-
monary disease., Diagn Microbiol Infect Dis. 2010 Sep;68(1):20-7.

10. Woodhead M, Francesco Blasi, Santiago Ewig - Guidelines for the mana-
gement of Adult Lower respiratory tract infections and al / European Respiratory
Journal, 2005.

11. Donald E. Craven, - 2005 IDSA/ATS hospital-acquired pneumonia gui-
delines:new principles for improving management.

12. Murray MP, Turnbull K, MacQuarrie S, Hill AT - Assessing response to treat-



ment of exacerbations of bronchiectasis in adults. Eur Respir J. 2009 33:312-318.
13. Mark L. Metersky - New treatment options for bronchiectasis - Division
of Pulmonary and Critical Care Medicine, Ther Adv Respir Dis. (2010) 0(0) 17.
14. Kanoh S, Rubin BK., Mechanisms of action and clinical application of
macrolides as immunomodulatory medications., Clin Microbiol Rev. 2010
Jul;23(3):590-615.

15. Dal Negro R, Micheletto C, Tognella S, Visconti M, Turati C., Tobramycin
Nebulizer Solution in severe COPD patients colonized with Pseudomonas aeru-
ginosa: effects on bronchial inflammation., Adv Ther. 2008 Oct;25(10):1019-30.
16. Mc Coy et al - Am J Respir Crit Care Med, 2008, 178: 921 — 928.

17. Pasteur MC, Bilton D, Hill AT; British Thoracic Society Bronchiectasis non-
CF Guideline Group., British Thoracic Society guideline for non-CF bron-
chiectasis., Thorax. 2010 Jul;65 Suppl 1:11-58..

18. Koh YY, Lee MH, Sun YH, Sung KW, and Chae JH, Effect of roxithro-
mycin on airway responsiveness in children with bronchiectasis: a double-blind,
placebo-controlled study. Eur Respir J. 1997 10:994-999.

19. Fuschillo S, De Felice A, and Balzano G, Mucosal inflammation in idio-
pathic bronchiectasis: cellular and molecular mechanisms. Eur Respir J. 2008
31:396-406.

20. Zheng L, Tipoe G, Lam WK, Ho JC, Shum I, Ooi GC, Leung R, and Tsang
KW, Endothelin-1 in stable bronchiectasis. Eur Respir J 2000 16:146-149.
21. Zheng L, Tipoe G, Lam WK, Leung RY, Ho JC, Shum IH, Ooi GC, Ip
MS, and KW Tsang, Up-regulation of circulating adhesion molecules in bron-
chiectasis. Eur Respir J. 2000 16:691-696.

22. Stockley RA. Bronchiectasis—new therapeutic approaches based on pat-
hogenesis. Clin Chest Med. 1987 Sep;8(3):481-94.

23. Llewellyn-Jones CG, Johnson MM, Mitchell JL, Pye A, Okafor VC, Hill
SL, and Stockley RA, In vivo study of indomethacin in bronchiectasis: effect

29

Pneumologia vol. 60, nr. 1, 2011

on neutrophil function and lung secretion. Eur Respir ] 1995 8:1479-1487.
24. Wilson CB, Jones PW, O’Leary CJ, Hansell DM, Dowling RB, Cole PJ,
and Wilson R, Systemic markers of inflammation in stable bronchiectasis. Eur
Respir J. 1998 12:820-824.

25. Parameswaran K, Pizzichini MM, Li D, Pizzichini E, Jeffery PK, and
Hargreave FE, Serial sputum cell counts in the management of chronic air-
flow limitation. Eur Respir J. 1998 11:1405-1408.

26. Pereira AC, Kokron CM, Romagnolo BM, Yagi CS, Saldiva PH, Lorenzi
Filho G, Negri EM., Analysis of the sputum and inflammatory alterations of
the airways in patients with common variable immunodeficiency and bron-
chiectasis. Clinics (Sao Paulo). 2009;64(12):1155-60.

27. Woodhead M, Blasi F, Ewig S, Huchon G, Leven M, Ortqyist A, Schaberg
T, Torres A, van der Heijden G, and Verheij TJM, Guidelines for the manage-
ment of adult lower respiratory tract infections. Eur Respir J. 2005 26:1138-1180.
28. Tsang KW, Ho PI, Chan KN, Ip MS, Lam WK, Ho CS, Yuen KY, Ooi
GC, Amitani R, and Tanaka E, A pilot study of low-dose erythromycin in bron-
chiectasis. Eur Respir J. 1999 13:361-364.

29. Murray MP, Turnbull K, MacQuarrie S, and Hill AT, Assessing respon-
se to treatment of exacerbations of bronchiectasis in adults. Eur Respir J. 2009
33:312-318.

30. Loebinger MR, Wells AU, Hansell DM, Chinyanganya N, Devaraj A,
Meister M, and Wilson R, Mortality in bronchiectasis: a long-term study asses-
sing the factors influencing survival, Eur Respir J. 2009 34:843-849.

31. Martinez Garcia MA, Maiz Carro L, de Gracia Roldén J., Bronchiectasis treat-
ment in adults, Med Clin (Barc). 2009 Sep 26;133(11):433-40. Epub 2009 Apr 9.
32. Pizzutto SJ, Upham JW, Yerkovich ST, Chang AB., Inhaled non-steroid
anti-inflammatories for children and adults with bronchiectasis. Cochrane
Database Syst Rev. 2010 Apr 14;4:54.



